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(54) Derives prodrogues de la dimethylbiguanide et applications comme medicaments 

(5?) ^invention a pour objet des derives cyclises de N di- 
melhyi biguanide (imidodicarbonimidiodiamine) et les appli- 
cations de ces substances comme medicaments. 

Composes chimiques derives de la dimethyl biguanide 
repondant a la formule generate (I) suivante: 



if 
0 



C4f, 



(X) 



uu 



dans laquelle le groupe -CO-R-CO- est issu d'un anhydride 
d'acide dicarboxylique (ou diacide) et plus particulierement 
dans laquelle R represente, une chaTne hydrocarbonee de 
4 a 6 atomes de carbones saturee ou non, le cas echeant 
substitute et notamment par des groupes methyles, propy- 
les, allyles; un cycle aromatique notamment benzenique, 
naphtafenique le cas echeant substitue par des atomes 
d'halogene, des hydroxyles ou des chaines alliphatiques; 
un cycle ou non aromatique de 5 a 6 atomes de carbones 
notamment un groupe cyclohexane ou cyclopentane le cas 
echeant substitue par des groupes hydroxyles ou des chai- 
nes alliphatique; un cycle aromatique ou non de 5 a 6 ato- 
mes comprenant un heteroatome comme i'azote ou Poxy- 
gene. 
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DERIVES DE LA DIMETHYL BIGUANIDE ET APPLICATIONS THERAPEUTIQUES 

L'invention a pour objet des derives cyclists de N dimethyl 
biguanide ( imidodicarbonimidiodiamine) et les applications de 
» ces substances comme medicaments. 

La molecule de dimethyl biguanide ainsi que les precedes 
d'obtention de cette molecule sont deja decrits dans la 
litterature.on trouve notamment la reference de ce produit dans 
1' index Merk 11 feme edition. 
10 On sait deja que cette molecule peut etre utilisee, outre ses 
applications therapeutiques antidiabetiques, dans le traitement 
des maladies vasculaires.Cependant 1 'utilisation de cette 
substance presente des inconvenients lies a une mauvaise 
tolerance gastro-intestinale et une demi-vie relativement 
15 courte. 

L'objet de la presente invention est de fournir des derives 
de la dimethyl biguanide liberant in vivo cette molecule ,il 
s'agit par consequent de prodrogues , ayant d'une part une plus 
faible toxicite gastro-intestinale et d'autre part une action 
20 prolongee en raison de la liberation progressive du principe 
actif ,avec par consequent une duree d' action pharmacologique et 
therapeutique allongee. 

A ce titre l'invention a pour objet des composes chimiques 
derives de la dimethyl biguanide repondant a la formule 
25 generale (I) suivante: 



^tJ\ (I) 
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dans laquelle le groupe -CO-R-CO- est issu d'un anhydride 
d'acide dicarboxylique (ou diacide) et plus particulierement 
dans laquelle R represente: 
5 - une chaine hydrocarbonee de ' 4 a 6 atomes de carbones 
•saturee ou non,le cas echeant substitute et notamment par des 
groupes methyles, propyles ,allyles ... 

- un cycle aromatique notamment benzenique,naphtalenique le 
cas echeant substitue par des atomes d'halogenes,des hydroxyles 

10 ou des chaines alliphatiques. 

- un cycle non aromatique de 5 a 6 atomes de carbones 
notamment un groupe cyclohexane ou cyclopentane le cas echeant 
substitue par des groupes hydroxyles ou des chaines 
alliphatique. 

15 - un cycle aromatique ou non de 5 a 6 atomes comprenant un 
heteroatome comme 1' azote ou l'oxygene. 

Ces composes peuvent se presenter sous forme de melanges 
racemiques ou sous forme de stereoisomers . 
Les composes peuvent egalement se presenter sous forme de base 
20 ou sous forme de sels pharmaceutiquement acceptables,en 
particulier sous forme de chlorhydrates . 

Des composes particulierement pref eres dans le cadre de la 
presente invention sont ceux pour lesquels le groupe -C0-R-C0- 
situe sur un atome d'azote dans la formule indiquee ci-dessus 
25 correspond a l'un des groupements succinoyl,maloyl,isatoyl, 
glutaroyl , dodecenylsuccinoyl , phtaloyl , di-O-acetyltartroyl et 
cis cyclohexane dicarboxoyl. 

A ce titre 1' invention, a plus particulierement pour objet 
les composes correspondant a l'un des composes suivants: 
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- N-di-oxobutyl N' -dimethyl biguanide, 

- N-phtaloyl N' -dimethyl biguanide, 

- N-dim6thyl N'-cyclohexane dicarboxo biguanide, 

- N-dim6thyl N' -diac6tyltartroyl biguanide, 

- N-dim6thyl N' -glutaroyl biguanide, 

- N-dim6thyl N' -isatoyl biguanide, 

- N-dim6thyl N' ~mal6yl biguanide, 

- N-dimethyl N' ~dod6c6nylsuccinoyl biguanide, 

L' invention vise 6galement toute composition pharmaceutique 
comprenant au moins un compost tel que d6crit ci-dessus selon 
1' invention, en association avec un ou plusieurs ve&hicules 
diluants,excipients ou adjuvants compatibles et 
pharmaceutiquement acceptables, 

De preference, les compositions pharmaceutiques selon 
1' invention se pr£sentent sous une forme appropriate pour 
1' administration par voie orale, parent£rale ou intraveineuse . 

Avantageusement,les compositions pharmaceutiques selon 
1' invention contiennent une quantity de composes tels que 
d£crits ci-dessus, permettant d' adapter une posologie 
quotidienne chez 1 'Homme comprise entre environ 0,2 g et 
environ 1 g en une ou plusieurs prises. 

L'invention a plus particuliferement pour objet,l' utilisation 
d'au moins un compose tel que decrit ci-dessus, pour 
1'obtention de medicaments destines au traiteraent du diabfete 
sous toutes ses formes et au traitement des maladies 
vasculaires de la macro et de la microcirculation, que ces 
maladies soient li6es ou non au diabfete. 

Les composes de la pr6sente invention sont avantageusement 



2696740 



4 

obtenus par le procede comprenant les stapes suivantes: 
-couplage de la cyanoguanidine avec 1* anhydride de diacide en 
milieu anhydre polaire ou non polaire, selon le schema suivant: 



/ II - — => K 



- couplage du derive de formule (II) obtenu a l'etape 
10 precedente avec la dimethylamine en milieu hexanol, selon le 
schema suivant: 

15 - le cas echeant, transformation du derive de formule (I) 
obtenu a l'etape precedente en un sel,par mise en presence, 
sous ebullition a reflux,de ce derive avec un acide en milieu 
methanolique anhydre,notamment avec de 1' acide chlorhydrique 
dans le cas de la formation d'un chlorhydrate . 
20 Les composes de 1' invention peuvent egalement etre obtenus 
selon le proc6d6 suivant: 

-obtention du chlorhydrate de dimethyl biguanide de formule 
(III) par reaction de la cyanoguanidine avec le chlorhydrate de 
dimethylamine en milieu alcool hexylique selon le schema 
25 suivant: 

II i/ J (Hi) 
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- traitement du derive de formule (III) obtenu a l'etape 
precedente par le methylate de sodium, suivi de la condensation 
de la dimethyl biguanide base ainsi obtenue avec 1 'anhydride de 
5 diacide en milieu DMSO,DMF,ou xylene selon le schema suivant: 

10 - le cas echeant, transformation du derive de formule (I) obtenu 
a l'6tape precedente en un sel,par mise en presence, sous 
ebullition a reflux ,de ce derive avec un acide en milieu 
methanolique anhydre,notaroment avec 1' acide chlorhydrique dans 
le cas de la formation d'un chlorhydrate . 
15 L' invention concerne egalement les derives de formule (II) et 
(III) decrits ci-dessus,dans lesquels R a la signification 
susmentionnee, ainsi que les sels de ces derives ,notamment 
leur chlorhydrate. 

L' invention sera davantage illustree a l'aide de la 
20 description detaillee qui suit, d'exemples de preparation de 
composes de 1' invent ion, ainsi que de la mise en evidence de 
leurs proprietes pharmacologiques et therapeutiques . 



25 
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Exemple 1 : Preparation du N-di-oxobutyl N-dim6thyl biguanide 

M6thode 1 : La preparation de ce compose sous 
forme de chlorhydrate s'effectue en trois etapes. 

l/bloquer la fonction arainee de la cyanoguanidine ( ou Di- 
cyan-diamide) par le groupement di-oxo aryl ou alcoyl en 
condensant la cyanoguanidine avec 1 'anhydride succinique en 
milieu anhydre polaire ou non polaire ( DMSO , DMF , Toluene , 
Xylene) . 



10 ..... ^ tn .NH-CH 

CO 



C % V \ / \ N-C- 

I > + V I J n 



tH, CO 



15 



2/ Traiter ce nouveau derive par la dim6thylamine (sous forme 
de chlorhydrate) en milieu hexanol ( alcool n hexylique) 



20 3/ Preparation du chlorhydrate 



25 



i 

_ /-rt* 

C8,H13,N5,02,HCL PM=247,5 



Mode op6ratoire 

Premiere etape :Dans un appareil a distiller dissoudre dans du 
DMF 0,1 mole de cyanoguanidine et 0,1 mole d' anhydride 
succinique. chauffer au doux reflux sous agitation pendant 120 
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minutes. Apres quelques minutes de chauffage la masse 
reactionnelle devient limpide et homogene.Un precipit<§ de fins 
cristaux incolores apparait des la dixieme minutes et est 
5 total apres 100 minutes. On isole ce precipite par essorage . 
- La verification du spectre RMN ,de 1' analyse centesimale et 
de la purete du produit par chromatographie sur couche mince 
est realises. Le rendement est quantitatif . 
Deuxieme etape.Le N-dioxo butyl guanidine obtenu est 
10 condense avec le chlorhydrate de dimethylamine en milieu 
alcool n-hexylique 

Dans un ballon a distiller on introduit 0,1 mole du 
precedent derive, 0,11 mole de chlorhydrate de dimethylamine 
et 60 ml d'hexanol. Chauffer lentement sous agitation; apres 20 
15 a 30 mn la masse reactionnelle devient homogene limpide et 
incolore;continuer de chauffer 2h a 150 degres avec 
elimination de l'azeotrope H20 hexanol.Un precipite gris clair 
apparait. L'hexanol est chasse sous vide. Le precipite est 
recristallis<§ dans l'ethanol.On obtient de fines aiguilles 
20 blanches brillantes. 

Le spectre RMM,1 'analyse centesimale et la presence d'une 
seule tache apres chromatographie sur couche mince conf irrae la 
structure et le purete du produit. Le point de fusion est de 
240-245 degres C.Le rendement est de 80% 
25 Ces fines aiguilles sont insolubles dans l'eau mais solubles 
dans les acides faibles par suite de formation de sels 
( Chlorhydrate... ).Le produit est egalement insoluble dans les 
solvants benzeniques. 
Troisieme 6tape.La base obtenue est transformee en 



2696740 



8 



chlorhydrate.Dans un reacteur ,1a base est wise en suspension 
dans du methanol anhydre et de l'acide chlorhydrique est 



ajoute en proportion equimoleculaire.Apres Ebullition a reflux 
5 pendant deux heures,le methanol est evapore' a sec sous vide.Le 
• precipite est le chlorhydrate soluble dans l'eau et les 
solvants polaires.L' analyse centesimale,les diff brents 
spectres ainsi que le point de fusion 237 degres C confirment 
1' originality du sel obtenu.Par cette m6thode il n'y a pas 
10 formation de triazine correspondant a la cyclisation de la 
molecule de biguanide. 

Methode 2: La preparation s'effectue en quatre <§tapes. 
l/Preraiereraent preparation de la Dimethyl biguanide HCI par 
reaction de la cyanoguanidine avec le chlorhydrate de 
15 dim^thylamine en milieu alcool hexylique. 



r 





20 



2/ Liberation de la base : dimethyl biguanide par le 
mStbylate de sodium. ctt ( 




25 




4- N a CI 



3/condensation de la dimethyl biguanide base avec 1 'anhydride 
succinique en milieu DMSO,DMF ou Xylene par une methode 
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6vitant la formation de triazine. 



c c 1 

II tt * \n ^ CO CHz-CO' J Tv 

4/ preparation du chlorhydrate 
Mode operatoire. 

Premiere etape.Dans un appareil a distiller melanger 0,1 mole 
10 de cyanoguanidine et 0,11 mole de chlorhydrate de 

dimethylamine dans 60 ml d'alcool hexyligue et un millilitre 
d'eau distillee.Chauffer sous agitation pendant 30 minutes a 
80 degres C,le melange devient homogene et limpide. Chauffer 
alors progressivement jusqu'a 150 degres C.avec dans un 
15 premier temps une distillation du melange azeotrope ( H2Q- 
alcool hexylique).Puis 1'alcool hexyligue distille 
(recuperation presque totale) -Terminer 1'elimination de 
1'alcool hexyligue sous vide.Le chlorhydrate de dimethyl 
biguanide qui a precipite correspond aux normes du produits du 
20 commerce. Le rendement est de 95%. 

Deuxieme etape, Mettre en suspension 0,1 mole du produit 
precedent dans 100 ml de methanol et ajouter en plusieurs fois 
du methylate de sodium (0,3 mole dissous dans 20 ml de 
methanol ) .La reaction est exothermique avec elevation du P H 
25 jusqu'a 12. Le precipite de chlorure de sodium est essore et 
lave avec de 1'alcool methylique bouillant. On reunit tout 
1-alcool methylique que 1'on distille.On chasse le residu 
d'alcool sous vide et on pratique une distillation 
azeotropique avec du benzene pour chasser les dernieres traces 
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de methanol. Le residu solide jaune orange est constitue de 
dimethyl biguanide base.Le rendement est quantitatif . 

Troisieme etape:Dans un ballon avec refrigerant ascendant 
5 melanger dans 100 ml de DMF (e'galement possible avec DMSO et 
- xylene) 0,1 mole de dimethyl biguanide base, precedemment 

obtenu, avec 0,1 mole d' anhydride succinique.Une exothermie et 
un changement de coloration sont observes. On chauffe au 
B-M.bouillant sous agitation pendant six heures.Un precipite 
10 blanc legerement grisStre se forme. On laisse refroidir et on 
essore.Le precipite est lave par du DMF. 

Une fois seche,le produit se presente sous une forme 
microcristalline insoluble dans l'eau et les solvants 
benzeniques mais soluble dans les alcools et les acides dilues 

15 par suite de formation de sels ( chlorhydrate )Le rendement 

est quantitatif .Le point de fusion est de 237 degres C.Le 
spectre RMM,l'analyse centesimale et la presence d'une seule 
tache par chromatographie sur couche mince conf irment la 
structure et la purete du N'-di-oxo-butyl N dimethyl biguanide 
20 obtenue 

Quatrieme etape. Preparation du chlorhydrate selon la methode 
decrite precedemment. Le point de fusion du chlorhydrate est de 
233 degres C. Les spectres RMN,IR et de masse confirme la 
structure du compose obtenu qui est soluble dans l'eau et les 
25 alcools. 

Exemple 2 Preparation du N Phtaloyl N' dimethyl biguanide 
Les m6thodes precedentes de synthese sont 
utilis6es pour tous les produits de cette demande 
d' invention. Comme cela est deja decrit, deux methodes 
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d'obtention du N Phtaloyl N' dimethyl biguanide sont 
proposers . 

Methode l: 3 Stapes 

1/ condensation de la cyanoguanidine" avec 1' anhydride 
phtalique en milieu DMF (DMSO et xylene egalement possible) 3 
heures a 145 degres C. 



10 




2/Reaction entre le N Phtaloyl cyanoguanidine et le 
chlorhydrate de dimethylamine en milieu hexanol a 150 degres 
15 c. / CH 3 

3/Preparation du chlorhydrate en milieu methanolique 

C12,H13,N5,02 HCl PM= 295,5 



20 



MSthode 2 : 4 Stapes 
Les deux premieres consistent a synthetiser du chlorhydrate 
de dimethyl biguanide et a liberer la base comme cela est 
decrit dans l'exemple l.La troisieme etape consiste a traiter 
25 la dimethyl biguanide base par 1' anhydride phtalique a 145 
degres C. pendant deux heures dans du DMF comme solvant 
(6galement possible dans le xylene et le DMSO ).Enfin le 
chlorhydrate est obtenu en faisant reagir mole a mole la base 
obtenue avec de l'acide chlorhydrique en milieu methanolique. 



12 
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Le rendement est de 80%. Le point de fusion est de 241 
degres C. Le produit obtenu est une poudre blanche 
microcristalline soluble dans 1'eau et les solvants 
polaires.Les spectres HMN,IR,UV et de masse confirm-* la 

structure propos£e. 

Exemple 3 . Preparation du chlorhydrate de N-dimethyl N< 
cyclohexane dicarboxobiguanide . Les methodes de syntheses sent 
toujours identiques a celles decrites precedemment et le 
produit est obtenu avec 1'anhydride cis-cyclohexane 
dicarboxylique et la dimethyl biguanide base. Rendement 
80%. Point de fusion 260 degres C. 




C12,H19,N5,02,HCL PM=301,5 
Exemple 4 : Preparation du chlorhydrateN dimethyl N'Di- 
acetyltartroyl biguanide obtenu avec 1'anhydride Di acetyl 
tartrique. Rendement 80%, Point de fusion 245 degres C. 




C12,E17,H5,06 HCl PH=363,5 
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Exemple 5 : Preparation du chlorhydrate de N dimethyl 
N'glutaroyl biguanide obtenu avec l(anhydride glutarique. 
Rendement guantitatif .Point de fusion: 235 degres C. 



HCl 

C9,K15,N5,.02 HCl PK=261 r 5 



Exemple 6 : Preparation du chlorhydrate de N dimethyl N' 
isatoyl biguanide obtenu avec 1' anhydride isatolque . 
Rendement 85%. P.F. 255 degres C. 



1 if ^ 



HCl 



C12,H14,N6,02 HCl PM=310,5 

Exemple 7 : Preparation du chlorhydrate de N dimethyl N'maleyl 
biguanide obtenu avec l'anhydride maleique. Rendement 100%;P.F. 
235 degres C. 




C8 ,H11,N5,02 HCl PM=245,5 
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L' invention a d' autre part pour objet des medicaments contenant 
au moins un des composes decrits ci dessus sous forme de base 
ou de sels,en particulier des medicaments pour le traitement du 
5 diab&te sous toutes ses formes/ pour le traitement des maladies 
- vasculaires liees au diabfete (retinite, neuropathies, 
nephropathies) ou non (art6rite,maladie de Raynaud*..) et des 
maladies vasculaires secondaires k la formation de 
neovaisseaux. 

10 La pr^sente invention a encore pour objet une composition 
pharmaceutique contenant une quantity efficace d'au moins un 
des composes precedemment decrits en association avec un ou 
plusieurs diluants,excipients ou adjuvants compatibles et 
pharmaceutiquement acceptables. 
15 De telles compositions sont particulierement destinees au 
traitement du diabfete sous toutes ses formes et au traitement 
des maladies vasculaires de la macro et de la microcirculation. 
L'interet pharmacologique,cinetique et clinique des composes 
selon la presente invention est decrit ci-apres,en prenant 
20 comme exemple illustratif ,le N-di-oxo-butyl N dimethyl 
biguanide. 

Pour montrer l'interet de ce produit,diff 6rentes etudes ont 
ete men6es chez 1' animal et chez 1 'Homme. 

Du point de vue toxicite aigue,la DL 50 par voie orale chez 
25 la souris est trouvee 6gale & 1,55 g/kg avec un intervalle de 
1,21 k 1,72. Cette DL 50 est inferieure k celle observee avec 
la dimethyl biguanide 1,77 g/kg avec un intervalle de 1,53 k 
2,12 g/kg.De plus la mortalite qui apparait rapidement avec la 
dimethyl biguanide ( dans les deux heures ) est retardee avec 
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le compost substitut cyclique.Ce resultats correspond a une 
diminution de la toxicite aigue et a un produit a action 
prolongee.Un resultat identique est obtenu che2 le Rat ou la 

5 DL 50 est trouvee egale a 1,4 g/kg avec" la' dimethyl biguanide 
• substitute contre 1,8 g/kg avec la dimethyl biguanide. 

Du point de vue pharmacologique,l'activitt antidiabetique a 
ete etudiee sur deux modeles de rats rendus diabetiques. 
Le premier module consiste a traiter les rats par de la 

10 streptozotocine ,molecule qui induit un accroissement de la 
glycemie qui passe de 5,5 mM/1 a 9 mM/1 en cinq jours. 
L' administration de dimethyl biguanide substitute, par voie 
orale,entraine une diminution significative de la glycemie et 
il existe une relation entre la dose et l'effet.Des 20 ng/kg 

15 1' effet est observe avec un maximun a 50 mg/kg.La dose 

efficace 50 est de 35 mgAg»Dans les memes conditions , la dose 
de 20 mg/kg de dimethyl biguanide est inactive et la D.E.50 
est de 45 mg/kg. Ces resultats montrent que la dimethyl 
biguanide substitute est plus active que le derive non 

20 subs ti tut. 

Sur un second raodele de rats genetiquement diabetiques, une 
etude de la cinetique d'action a ete eff ectuee en administrant 
50 mgAg de dimethyl biguanide substitute. La glycemie de ces 
rats diabetiques ttaient de 11 mM/1 et le traitement a diminut 
25 la valeur de la glycemie a 7 mM/l.Cet effet se prolonge 
pendant 24 heures.Dans les memes conditions la dimtthyl 
biguanide diminue la glyctmie de 11 mM/1 a 8 mM/1 et 1' action 
disparait des la septieme heure qui suit 1 ' administration de 
la substance. ces rtsultats demontrent que 1' effet 
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antidiab&tique de la dimethyl biguanide substitute est 
suptrieur et surtout beaucoup plus long que celui de la 
dimtthyl biguanide. 
5 sur un modfele de vasomotricitt iaicrovasculaire r la dimtthyl 
biguanide substitute s'est rtvtlte deux fois plus active et 
d'une durte d'action cinq fois plus longue que la dimethyl 
biguanide non substitute, 

Une ttude pharmacocinttique mente chez 10 rats recevant par 
10 voie orale 20 mg/kg soit de dimtthyl biguanide soit du dtrivt 
substitut a permis de calculer les dif f trents paramfetres 
cinttiques des deux produits.Le dosage plasmatique de la 
dimtthyl biguanide ,produit actif circulant dans le sang, a ttt 
effectut par chromatographic liquide haute performance. Apr&s 
15 administration de dimtthyl biguanide le pic de concentration 
est observe au temps une heure et il est tgal k 2,8 ug/ml. La 
demi-vie est dans ce cas tgale & 2,3 heures. 

Aprfes administration du dtrivt substitut,il y a suppression du 
pic initial de concentration ;un plateau de concentration est 

20 observt a partir de 1,5 heures et ce plateau se prolonge sur 
24 heures. Avec ce type de moltcule prodrogue,il est difficile 
de calculer une demi-vie mais la durte de presence de la 
substance dans le plasma est 4 k 5 fois plus longue que celle 
trouvte avec la dimtthyl biguanide. 

25 Une ttude clinique rtaliste,selon un protocole de cross over 
avec une ptriode de 15 jours stparant les deux phases, chez 6 
diabfetiques non insulino-dtpendants traitts pendant 15 jours 
soit par la dimtthyl biguanide substitute soit par la dimtthyl 
biguanide avec des gelules gastro-rtsistantes dostes dans les 
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15 cas a 500 mg de principe actif montrent; 

- que la diminution de la glycemie est comparable avec un 
eff et legerement plus important dans le cas de la dimethyl 
biguanide substitute non significatif en raison du faible 
effectif de patients rentrant dans l'essai. 

- que les patients n'ont pas eu d'effets secondaires gastro- 
intestinaux (nausees,diarrhees..) lorsqu'ils etaient sous 
dimethyl biguanide substitute , alors que 2 patients sur 6 
traites par la dimethyl biguanide non substitute , ont presente 
des diarrhees lors des premiers jours de traitement. 

ce resultat clinique montre que la substitution de la dimethyl 

biguanide diminue les effets secondaires. 

En conclusion des essais pharmacologiques et cliniques,la 

substitution de la dimethyl biguanide augmente 1' action, 

prolonge de f agon tres importante la duree des effets 

principaux et diminue les effets secondaires. 

De maniere preferentielle les compositions pharmaceutiques 

selon l'invention sont presentees en vue de 1' administration 

orale,parenterale ou intraveineuse. La posologie proposee doit 

etre active et par consequent comprise entre 0,2 et 1 g par 

jour. 
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REVEHDICaTIOHS 

1- Composes chimiques derives de la dimethyl 
biguanide repondant a la formule generale (I) suivaate: 

dans laquelle le groupe -C0-R-C0- est issu d'un anhydride 
d'acide dicarboxylique (ou diacide) et plus particulierement 
dans laquelle R represente: 
5 - une chaine hydrocarbonee de 4 a 6 atomes de carbones 

saturee ou non,le cas echeant substitute et notamment par des 
groupes methyles, propyles ,allyles .•. 

- un cycle aromatique notamment benzenique,naphtalenique le 
cas echeant substitue par des atomes d'halogenes,des hydroxyles 
10 ou des chaines alliphatiques, 

; - un cycle non aromatique de 5 a 6 atomes de carbones 
: notamment un groupe cyclohexane ou cyclopentane le cas echeant 
j substitue par des groupes hydroxyles ou des chaines 
alliphatique. 

15 - un cycle aromatique ou non de 5 a 6 atomes comprenant un 

r 

heteroatome comme 1 'azote ou l'oxygene. * 

2. Composes selon la revindication 1, caractdrises 
en ce qn'ils correspondent a l'un des composes 
suivants : 

- N-di-oxobutyl N« -dimethyl biguanide, 

- N-phtaloyl N" f -dimethyl biguanide, 

- N-dim6thyl N 1 •cyclohexane dicarboxobiguanide, 

- N-dimetbyl N f -diac<£tyltartroyl biguanide, 

- N-dimethyl N'-glutaroyl biguanide, 

- N-dimethyl K f -isatoyl biguanide, 

- N-dimethyl N'-maleyl biguanide, 

- N-dim£tyl N' -dodecenylsuccinoyl biguanide 



3- Composes selon la revendication 1 ou la 
revendication 2, caracterises en ce qu'ils se 
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pr£sentent sous fonae de melanges rac6miques ou sous 
forme de st£r6oisomeres . 

4. Composes selon l'une des revendications 1 a 3, 
caracterises en ce qu l ils se pr€sentent sous forme de 
sels pbarmaceutiquement acceptables, notamment sous 
forme de cliloriiydra*tes . 

5. Composition* pharmaceutique cairac£eris6e en ce 
qu'elle comprend an moins un compos6 selon I'une de 
revendications 1 3. 4, en association avec un ou 
plusieurs vehicules diluants , excipient s ou ad j uvants 
compatibles et pliarmaceutiquement acceptables. 

6. Composition pharmaceutique selon la 
revendication 5, caract6ris£e en ce qu'elle se presente 
sous une forme appropriee pour 1 1 administration par 
voie orale, parent&rale ou intraveineuse, 

7* Composition pharmaceutique selon la 
revendication 5 ou la revendication 6, caracteris£e en 
ce qu'elle contient une quantity de composes selon 
I'une de revendications 1 3 4, perm ett ant d 1 adapter une 
posologie quotidienne chez l 1 Homme comprise entre 
environ 0,2 g et environ 1 g, en une ou * plusieurs 
prises . 

8. Utilisation d'au moins un compose selon l r une 
des revendications 1 S. 4, pour 1 1 obtention de 
medicaments destines au traiteraent du diabete sous 
toutes ses formes, et au traitement des maladies 
vasculaires de la macro et de la microcirculation/ que 
ces maladies soient liees ou non au diabete. 

9. Proc£d£ d 1 obtention des composes selon I 1 une de 
revendications 1 «l 4, caractSrise en ce qu 1 !! comprend 
les stapes suivantes: 
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- couplage de la cyanoguanidiae avec 1' anhydride de 
diacide en milieu anhydre polaire ou non polaire, selon 
le schema suivant: 

- couplage du derive de formule (II) obtenu a 
l'etape precedente avec la diiuethylamine ea milieu 
hexanol, selon le schema suivant: 

VoiT % v <*> to *» *« 

_ le cas e cheaut, transformation du derive de 
formule (I) obtenu a l'etape precedente en un sel, par 
mise en presence, sous ebullition a reflux, de ce 
derive avec un acide en milieu methanoligue anhydre, 
iiotamment avec de 1« acide chlorhydrique dans le cas de 
la formation d'ua chlorhydrate. 

10- Procede d'obtention des composes selon I'une de 
revendications 1 a 4, caracterise en ce gu'il comprend 
les etapes suivantes: 

- obtention du chlorhydrate de dimethyl biguanide 
de formule (III) par reaction de la cyanoguanidine avec 
le chlorhydrate de dimethylamine en milieu alcool 
hexyligne, selon le schema suivant: 

f- •+«/»• _) <- V 3 CHI) 

- traitement du derive de formule (III) obtenu a 
l'etape prdcedente par le methylate de sodium, suivi de 
la condensation de la dimethyl biguanide base ainsi 
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obtenue avec l r anhydride de diacide en milieu DMSO, DMF 
on xylene selon le schema suivant: ^ 



- le cas €ch.6ant. r transformation du derive de 
formule (I) obtenu a l'etape prec£dente en un sel, par 
mise en presence, sous ebullition a reflux, de ce 
derive avec un acide en milieu methano liqu e anhydre, 
notamment avec de l 1 acide ch 1 orhydrique dans le cas de 
la formation d f un chlorhydrate. 
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